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SAZETAK
Ucdestalost i klini¢ke znacajke dokazanih bakterijemija iz opée populacije
Martina Culjak

Bakterijemije iz opée populacije (eng. community-acquired, CA) uglavnom su uzrokovane
relativno virulentnim patogenima koji inficiraju inace zdravo stanovnistvo koje prethodno nije bilo u
kontaktu sa zdravstvenom skrbi. Kriterij za CA-bakterijemiju su pozitivne hemokulture dobivene pri
prijemu ili unutar 48 sati od prijema u bolnicu. Cilj istraZivanja bio je opisati demografske, klini¢ke i
mikrobioloske znacajke bolesnika s bakterijemijom te trendove u pojavnosti bakterijemija za 10-
godisnje razdoblje istrazivanja. U ovu retrospektivnu opservacijsku studiju ukljuceni su svi odrasli
bolesnici s pozitivnim hemokulturama koji su ispunili kriterije za CA-bakterijemiju te potom
hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* tijekom razdoblja 2007.-2016.
godine. Od 1956 bolesnika ukljucenih u istrazivanje, 56% bile su Zene (1105), a medijan dobi bio je
68 godina (IQR 56-78). CCI (eng. Charlson comorbidity score) medijan bio je 3 (IQR 2-5). Glavni
uzro¢nici CA-bakterijemije bile su bakterije iz koljena Escherichiae (1012/1984, 51%), Streptococcus
(382/1984, 19%) i Staphylococcus (207/1984, 10%). Bakterijemije su pretezito sekundarne s
ishodistima infekcije u urinarnom traktu u 51%, kozi 10%, respiratornom 9% i gastrointestinalnom
traktu u 9% slucajeva. U 4% izvor je bio endokarditis, CNS u 2% te infekcije kosti takoder u 2%
bakterijemija. Primarna bakterijemija javila se u 13% slucajeva. Ukupni mortalitet je 4,9% (96/1956).
Za muskarce je iznosio 5,8%, a za zene 4,3%. Medijan hospitalizacije u Klinici bio je 14 (IQR 10-18)
dana. Za 240 bolesnika lijeenih na Zavodu za intenzivnu medicinu bio je 8 (IQR 4-14,5) dana.
Mortalitet lije¢enih u jedinici intenzvnog lije¢enja bio je 23% (55/96). Bakterijemije iz opée
populacije predstavljaju znacajan klinicki problem koji ulavnom pogada osobe starije zivotne dobi
opterecene visestrukim komorbiditetima (naj¢esce Secernom bolesti). NajéeSc¢a ishodista su infekcije
urotrakta, koZe, respiratornog i gastointestinalnog trakta. Ovaj klini¢ki entitet povezan je i sa
znafajnom smrtnosti, osobito u bolesnika u JIL-u. Rezultati ukazuju na potrebu za kvalitetnom
kontrolom kroni¢nih bolesti (osobito u osoba starije zivotne dobi) te na potrebu za prevencijom te

ranim i adekvatnim lije¢enjem infekcija koje su najcesce ishodiste bolesti.

Kljuéne rijeci: bakterijemije, op¢a populacija, Escherichiae, mortalitet



SUMMARY
Incidence and clinical characteristics of community-acquired bacteremia
Martina Culjak

Community-acquired bacteremia (CA) is mainly caused by relatively virulent pathogens that affect an
otherwise healthy population that has not previously been in contact with healthcare. Criteria for CA-
bacteremia are positive blood cultures obtained on admission or within 48 hours of hospital
admission. The aim of the study was to describe the demographic, clinical and microbiological
characteristics of patients with bacteremia and trends in the incidence of bacteremia for the 10-year
study period. This retrospective observational study included all adult patients with positive blood
cultures who met the criteria for CA-bacteremia and were then hospitalized at the "Dr. Fran
Mihaljevi¢” infectious disease Clinic during the period from 2007 to 2016. Out of the 1956 patients
enrolled in the study, 56% of the were female (1105), and the median age was 68 years (IQR 56-78).
The CCI (Charlson comorbidity score) median was 3 (IQR 2-5). The main causative organisms of
CA-bacteremia were bacteria from the genus Escherichiae (1012/1984, 51%), Streptococcus
(382/1984, 19%) and Staphylococcus (207/1984, 10%). Bacteremias are predominantly secondary
with infection sources found in the urinary tract (51%), skin (10%,) respiratory (9%), and
gastrointestinal tract (9%). In the remaining cases the source was endocarditis (4%), CNS (2%) and
bone (2%) infections. Primary bacteremia occurred in 13% of all cases. Total mortality is 4.9%
(96/1956). It was 5.8% for men and 4.3% for women. The median length of stay at the Clinic was 14
(IQR 10-18) days. For 240 patients treated at the Department of Intensive Care, it was 8 (IQR 4-14,5)
days. The mortality rate of those treated in ICU was 23% (55/96). Bacteremias from the general
population represent a significant clinical problem that mainly affects the elderly burdened with
multiple comorbidities (most commonly diabetes). The most common sources are infections of the
urinary tract, skin, respiratory and gastrointestinal tract. This clinical entity is also associated with
significant mortality, especially in ICU patients. The results point out the need for quality control of
chronic diseases (especially in the elderly) and the need for prevention and early and adequate

treatment of infections that are the most common source of the disease.

Key words: Bacteremia, Community-acquired, Escherichiae, Mortality



1. Uvod

Bakterijemija je infektivno stanje definirano prisutno$c¢u bakterija u krvotoku koje se
dijagnosticiraju porastom bakterija u hemokulturama (1). Pojam je ¢esto koriSten umjesto izraza
infekcije krvotoka (eng. Bloodstream infection, BSI), medutim ne radi se o sinonimima. BSI se
tocnije definira kao nalaz pozitivnih hemokultura uz postojecu klinicku bolest, te se smatra
ekvivalentom kontinuirane ili perzistentne bakterijemije (2). Tijekom svakodnevnog zivota moguca je
pojava bakterija na razli¢itim mjestima u organizmu, a pojava u krvotoku naziva se tranzijentnom
bakterijemijom, medutim klinicki je znacajna invazija bakterija u krvotok koja se javlja u slu¢aju
nemogucnosti organizma da savlada lokalnu infekciju (3). Ovisno o izvoru infekcije, bakterijemija
moze biti primarna, ukoliko nije moguce identificirati ulazno mjesto patogena, ili sekundarna koja

nastaje Sirenjem infekcije iz drugog Zarista, poput urotrakta ili gatrointestinalnog trakta u krvotok (4).

Obzirom na stanje pacijenta, bakterijemija moze progredirati u teZa stanja koja sa sobom nose
visi mortalitet, a time i ve¢i klini¢ki znacaj. Vaznost dijagnosticiranja bakterijemije lezi u moguénosti
pravovremene reakcije i lijeGenju infekcije antimikrobnim lijekovima obzirom da diseminirana

infekcija, ovisno o stanju organizma bolesnika, potencijalno vodi u sepsu ili septicki Sok (3).

Sepsa je definirana kao Zivotno ugrozavajuca organska disfunkcija uzrokovana disregulacijom
odgovora domacina na infekciju dok je septicki Sok definiran kao podvrsta sepse u kojoj su
podlijezece cirkulatorne i metabolicke stani¢ne anomalije toliko izrazene da bitno povecavaju

mortalitet (5).

1.1. Klasifikacija bakterijemija

Tradicionalna podjela BSI dijelila ih je samo na one steGene u op¢oj populaciji (eng. Community-
acquired, CA), te bakterijemije steCene u bolnicama (eng. Hospital-acquired, HA) ili nozokomijalne
infekcije krvotoka. CA-BSI ¢inile su infekcije za koje je tijekom prijema u bolnicu bilo moguce
dokazati da su ili prisutne ili u procesu inkubacije, dok su HA-BSI ¢inile infekcije steCene po prijemu
u bolnicu. U skladu s tadasnjim definicijama, infekcije koje nisu bile steene u bolnicama, automatski
su klasificirane kao one ste¢ene u opcoj populaciji (6). Obzirom na brojne promjene u isporuci
medicinskih usluga kojima se bolnicka terapija nastoji pruziti putem dnevnih bolnica i ambulanti, te
razli¢itih medicinskih procedura koje se sve ¢eSc¢e obavljaju vanbolnicki, odnosno u domovima

korisnika, javila se potreba za prosirenjem definicije infekcija stecenih u opcoj populaciji (7,8).

Bakterijemije iz opée populacije uglavnom su uzrokovane relativno virulentnim patogenima koji
inficiraju inage zdravo stanovni$tvo (9). Kriterij za CA-bakterijemiju su pozitivhe hemokulture

dobivene pri prijemu ili unutar 48 sati od prijema u bolnicu (10).



Nozokomijalne infekcije uzokovane su specificnim patogenima koji zahvaéaju populaciju s
postojeéim predisponiraju¢im faktorima. Radi se o postoje¢im komorbiditetima,
imunokompromitiraju¢im stanjima pacijenta te medicinskim pomagalima koja, narusavajuéi
obrambene mehanizme organizma, ¢ine ulazno mjesto za infekciju (9). Razliku izmedu HCA i HA-
bakterijemije €ini vrijeme uzimanja hemokultura te boravak pacijenta u razli¢itim zdravstvenim
ustanovama. Naime HA-bakterijemija je svaka pozitivna hemokultura dobivena nakon 48 ili vise sati

od hospitalizacije, ili unutar 48 sati od otpustanja iz bolnice (8).

Uz prethodno navedene bakterijemije iz opce populacije, te bakterijemije stecene u bolnicama ili
nozokomijalne infekcije krvotoka, novija istrazivanja opisuju i bakterijemije vezane uz zdravstvenu
skrb (eng. Health-care-associated, HCA).

Infekcije vezane uz zdravstvenu skrb proizasle su prosirenjem definicije CA-bakterijemija i
smatraju se jednom od glavnih komplikacija moderne medicine obzirom na visoku dob pacijenata,
upotrebu razli¢itih medicinskih pomagala te neprikladnu upotrebu antimikrobne terapije (10,11).
Najveci dio HCA-infekcija vezan je uz upotrebu invazivnih medicinskih pomagala: BSI vezane za
upotrebu centralnih venskih katetera (CVK; eng. central line-associated bloodstream infections,
CLABSI), urinarne infekcije vezane za upotrebu katetera (eng. catheter-associated urinary tract
infections, CAUTI), ventilatorom uzrokovane pneumonije (eng. ventilator-associated pneumonia,
VAP) te infekcije kirurskih rana. Vecina HCA-infekcija uzrokovana je rezistentnim organizmima
poput meticilin-rezistentnog S. aureusa (MRSA), vankomicin-rezistentnih Enterokoka (VRE) te
multi-rezistentnih Gram-negativnih bacila (11). Upravo zato, prema Friedmanu, HCA-bakterijemija
definirana je, poput CA-bakterijemija, pozitivnim hemokulturama dobivenim pri prijemu ili unutar 48

sati od prijema, ali uz ispunjavanje sljedecih kriterija:

e Primjena intravenske terapije kod kuce; tretiranje rana ili specijalizirana njega
od strane specijaliziranih agencija, obitelji ili prijatelja; samostalna primjena
intravenske terapije unutar 30 dana prije infekcije

e Posjeta bolnici, hemodijaliza ili primjena intravenske kemoterapije unutar 30
dana prije infekcije

e Hospitalizacija na 2 ili viSe dana unutar 90 dana prije infekcije

e Boravak u domu za starije i nemoc¢ne ili u ustanovi za dugotrajnu skrb (10).



1.2. Epidemiologija

Bakterijemije su jedan od glavnih uzroka morbiditeta i mortaliteta na svjetskoj razini (12) te se
trend porasta incidencije nastavlja sve do danas, a obzirom na starenje stanovnistva, vjerojatno ¢e se
nastaviti i u buduénosti (13). Goto i AL-Hasan (12) u svom istrazivanju iz 2013. godine procjenjuju
da je broj oboljelih od bakterijemija na zajednickim na prostorima Sjeverne Amerike i Europe skoro
dva milijuna, a broj umrlih oko 250 000 ljudi u godini dana. Obzirom na veli¢inu uzorka te razlike u
uzimanju podataka, nemoguce je dobiti pravu incidenciju i mortalitet uzrokovan bakterijemijama.
Unato¢ ogranicenjima procjenjuju da je bakterijemija zasigurno u prvih sedam uzroka smrti u vecini
europskih zemalja ¢iji su podaci koristeni u istrazivanju, kao i u SAD-u i Kanadi, iako statisticki
podaci to ne pokazuju. Tako se, prema posljednjem izvjestaju americkog CDC-a (eng. CDC-Centers
for Disease Control and Prevention - Centri za kontrolu i prevenciju bolesti), bakterijemija navodi
kao dvanaesti uzrok smrti s ukupnim brojem od 38,431 umrlih u SAD-u u 2019. (14), medutim,
prethodno navedeno istrazivanje navodi da se velik broj smrti od bakterijemija previdi zbog brojnih

komorbiditeta koji se javljaju kod oboljelih osoba (12).

1.3. Bakterijemije iz op¢e populacije

O bakterijemijama iz opée populacije nedostaju brojni podaci, a posebice oni epidemioloski
obzirom na to da su mnogo godina promatrane kao zajednicki entitet sa HCA-bakterijemijama. Osim
toga, najkvalitetnijim modelom istrazivanja za dobivanje pouzdanih podataka vezanih uz navedenu
temu smatraju se populacijske studije koje je potrebno provesti na odredenim geografskim podruéjima
da bi se rezutati mogli ograniéiti na populaciju za koju su poznati drugi zdravstveni ¢imbenici pomoc¢u
kojih se moze procijeniti teret bakterijemija za bolesnike i zdravstveni sustav (15). Postoji nekoliko
populacijskih studija koje su prikazale godisnju incijdenciju bakterijemija iz opce populacije na 100
000 stanovnika te je ona iznosila 99 slu¢ajeva u jednoj danskoj i 48,6 u jednoj kanadskoj regiji prema
istrazivanjima iz 2014. i 2016. godine (15,16). Medutim, neki epidemioloski podaci usporedivi su bez
obzira na tip studije, a to su dob i spol bolesnika. U ve¢ini istrazivanja objavljenih u periodu 2007-
2022, najveci broj bolesnika ¢ine dobne skupine 60-69 (2,7,16-23) te >70 godina (24-27). Takoder je

vecéina bolesnika muskoga spola te u prosjeku muskarci ¢ine oko 56% oboljelih (2,17-19,26).

Prema podacima SENTRY nadzornog programa koji od 1997. biljeZi najée$ce patogene, odnosno
uzro¢nike BSI, kao najéescée izolirani uzroc¢nici CA-bakterijemija navedene su sljedece bakterije:
E.coli (26.6%), S. aureus (22.4%), K. pneumoniae (7.2%) i S. pneumoniae (5.2%). Obzirom na
geografsko podrucje te dob bolesnika, javljaju se razlike u ucestalosti javljanja odredenih patogena
(28). Sto se ti¢e geografije, zabiljeZzena su veéa odstupanja u dva sustavna pregleda literature koja su

za podrucje Afrike te juzne i jugoistocne Azije identificirali S. entericu kao najcesce izoliranog



uzro¢nika CA-bakterijemija sa ucestaloséu od 37.8% u Aziji te 42.3% u Africi, nakon kojih slijede
uobicajeni, ve¢ navedeni najcesce izolirani patogeni (29,30). Za razliku od njih, na podru¢ju Gambije,
koja ima nesto vis$i medicinski standard, zabiljeZeni su trendovi sliéni europskima gdje Salmonella
kao uzro¢nik ¢ini samo 10% CA-BSI (31). Odstupanje je oc¢ekivano obzirom na to da se radi o
zemljama u razvoju koje imaju drugaciji standard od sjevernoamerickih i europskih drzava odakle
dolazi vecina istrazivanja, ali unato¢ tome, najces¢i uzro€nici su uglavnom istovjetni u cijelome
svijetu. Vecina provedenih istraZivanja (7,13,16-21,24-26,32,33) takoder navodi E. coli kao
najucestaliji izolat. Kao drugi najées¢i uzro¢nik opisuje se S. aureus (8,13,16,17,19,25,32), zatim S.
pneumoniae (7,18,21-23,31) te K. pneumoniae (24,26). Na nalaz uzroénika, osim geografskog
podrugja, utjece i dob bolesnika o ¢emu govore podaci iz SENTRY Programa koji uz druge manje
razlike u uCestalosti opisuje S. aureus kao najizoliraniji patogen u svim dobnim skupinama bolesnika

ispod 64 godine, medutim ti bolesnici ¢ine manji udio oboljelih od bakterijemije (28).

Kao najc¢es¢i komorbiditet kod bolesnika koji obolijevaju od CA-BSI javlja se dijabetes melitus
(20,23,26,32), dok su na drugome mijestu bolesti kardiovaskularnog sustava (1,18,26,32). Imajuci na
umu da osobe s dijabetesom melitusom imaju predispoziciju za obolijevanje od genitourinarnih
inekcija (34), te uz to ¢ine posebnu skupinu bolesnika koja obolijeva od ,.kompliciranih infekcija
mokraé¢nog sustava“ (35) ocekivan je podatak da je kao primarno sijelo svih sekundarnih
bakterijemija najcesce naveden genitourinarni sustav (7,16,18,20), ¢emu odgovaraju i podaci o
naj¢es¢im uzro¢nicima medu kojima se E. coli nalazi na prvome mjestu. Kao drugi naj¢eséi izvor
sekundarne bakterijemije navode se infekcije respiratornog trakta (22,23,36). Podjednako éesto
javljaju se intraabdominalne infekcije (21,26) kod kojih kao izvor predvodi bilijarni trakt (20,37), te

primarne bakterijemije kod kojih se to¢an izvor infekcije nije mogao utvrditi (24,37).

Najvece razlike medu razli¢itim istrazivanjima vidljive su kod vrijednosti dobivenih za mortalitet
bolesnika. Najmanji mortalitet dobiven je u istrazivanju Kollefa i suradnika (32) te iznosi 4,1%, dok
su najvise vrijednosti, ¢ak 28%, zabiljezene od strane Data i suradnika (36) za sluc¢ajeve CA-BSI
zabiljeZene na podruéju sjevernog Vijetnama. Tako visok mortalitet moZe se pripisati nemedicinskim
razlozima obzirom da se radi o gospodarski slabije razvijenoj zemlji. Medutim, i nekolicina drugih
istraZivanja provedenih u zemljama visoke razvijenosti znaju pokazati visoki postotak mortaliteta,
poput istrazivanja Hounsoma i suradnika (37) sa 25%, te Moschoua i suradnika (24) sa 19%. Obzirom
na rezultate zaklju€ujemo da su uz mikrobioloske i klinicke znacajke, za ishod bitni i brojni drugi

faktori na koje treba obratiti pozornosti u dijagnostici i lijecenju.



2. Cilj rada

Klinicki znacajne bakterijemije iz ope populacije su znatno manje opisane od bakterijemija
povezaih sa zdravstvenom skrbi, tj. znacajno je mani broj radova vezan uz epidemiologiju i klini¢ku
karakterizaciju ovih bakterijemija. Objavljeni radovi se ¢esto odnose na pojedine uzro¢nike te je malo
radova koje istrazuju uzro¢nike skupno. Ipak, karakterizacija bakterijemija iz opée opopualcije je
znacajna jer nosi relativno visoku razinu smrtnosti, a jedan dio ovih infekcija se moze sprijeciti (npr.
cijepljenjem) ili ranom adekvatnom terapijom. Stoga smo odlucili provesti ovo istrazivanje kako
bismo bolje okarakterizirali slu¢ajeve klini¢ki znacajnih bakterijemija iz opce populacije koji su
tijekom deset-godisnjeg perioda lijeceni u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u

Zagrebu.
Ciljevi ovog istrazivanja su sljedeci:

o opisati demografske, klinicke i mikrobioloske znacajke bolesnika s
bakterijemijom;
o opisati trendove u pojavnosti bakterijemija za 10-godis$nje razdoblje (2007.-2016.

god.)



3. Ispitanici i metode istrazivanja

Provedeno je opservacijsko retrospektivno istrazivanje na temelju podataka o0 pacijentima koji su
u periodu od 2007. do 2016. hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®. Svi
punoljetni bolesnici s pozitivnim hemokulturama dobivenim unutar 48 sati od prijema u Kliniku

ukljuceni su u istrazivanje.

Za sve ispitanike prikupljeni su demografski (dob i spol) te anamnesti¢ki podaci vezani uz
postojece komorbiditete za koje je izratunat CCI (eng. Charlson Comorbidity Index) (38) te
informacije o trenutnoj bolesti (trajanje, prethodna terapija antibioticima, prisutnost tresavica pri
prijemu). Zabiljezena je pojava sljede¢ih komorbiditeta: imunosupresija, dijabetes melitus, ciroza
jetre, preboljeni cerebrovaskularni inzult (CV1), preboljeni infarkt miokarda (IM), ovisnost 0 i.v.
drogama, kroni¢no zatajenje bubrega (bez podataka o eGFR), kroni¢no zatajenje srca (definirano kao
NYHA Il V), postojanje ulkusa zeludca, prisutnost hematoloske bolesti ili maligne bolesti solidnih
organa, prisutnost neuroloske bolesti ili teSke psihoorganske promijene. U skupinu imunosuprimiranih
bolesnika ukljuceni su oboljeli od AIDS-a, splenektomirani bolesnici, bolesnici na bioloskoj ili
kortikosteroidnoj terapiji, bolesnici s transplantiranom koStanom srzi ili nekim solidnim organom te
bolesnici s imunoloskim bolestima koji nuzno ne moraju biti na imunosupresivnoj terapiji. Bolesnici s
dijabetesom melitusom su, obzirom na tezinu bolesti i vrstu terapije, podijeljeni u tri skupine:
dijabetes melitus na peroralnoj, na inzulinskoj terapiji te dijabetes melitus s oste¢enjem organa uz $to

je zabiljezena ucestalost svakog od oblika bolesti.

Uz prethodno navedene podatke, zabiljezeni su i pojedini klinicki parametri (TT, HR, RF, GCS,
RRsys, RRdias, MAP, PaO2/FiO2) izmjereni pri prijemu pacijenata koji zajedno s drugim
informacijama mogu uputiti na razvoj bolesti, tezinu klinicke slike te rizi¢ne faktore koji dovode do
losih ishoda lije¢enja. U€injena je mikrobioloska i laboratorijska obrada krvi te su uz nalaze
hemokultura zabiljeZene i sljedece vrijednosti: CRP, Le, Ne, Trc, bilirubin i kreatinin Koji su

iskori$teni za procjenu stanja bolesnika pri prijemu.

Za sve zaprimljene pacijente izracunati su SIRS, gSOFA i SOFA zbrojevi ukljucujuéi parametre

navedene u Tablici 1.:

Tablica 1. Zbrojevi i izmjereni parametri

ZBROJ PARAMETRI

SIRS TT [C], RF [/min], HR [/min], Le [x109/L]
qSOFA RRsys [broj], GCS [broj], RF [/min]
SOFA PaO2/FiO2 [omjer], Trc [x109/L], bilirubin

[wmol/L], MAP skor [broj], GCS [broj],
kreatinin [umol/L]



Za pacijente Cije je stanje zahtijevalo lijeCenje na Zavodu za intenzivnu medicinu izracunati su
APACHE Il i SAPS Il scoreovi. Izmjerene su vrijednosti laktata i MAP-a radi procjene
hemodinamskog stanja bolesnika. Takoder je evidentiran broj pacijenata u ¢ijem su lijecenju

primjenjivani vazopresori, mehanicka ventilacija, dijaliza i ECMO, te duljina njihove primjene.

Obzirom da je cilj istrazivanja bio pokazati znacajke bakterijemija iz opée populacije, iskljucen je
velik broj oboljelih ¢ije se infekcije mogu vezati uz bolnicku skrb. To su bolesnici iz mirovnih
domova, bolesnici premjesteni iz drugih zdravstvenih ustanova te oboljeli koji su razvili bakterijemiju
tijekom boravka u bolnici ili bili hospitalizirani u periodu od 3 mjeseca prije trenutne epizode.
Takoder su iskljucene osobe s ugradenim umjetnim materijalima (ortopedski implantati, umjetni
zalisci i sl.) i bolesnici koji trajno upotrebljavaju medicinska pomagala koja se mogu okarakterizirati

kao strana tijela (urinarni kateteri, traheostome, nazogastri¢ne sonde, PEG-ovi i sl.).



4. Rezultati
4.1. Demografski podaci

Tijekom razdoblja 2007.-2016. godine u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®
zabiljezeno je 1956 bolesnika s pozitivnim hemokulturama koji su ispunili kriterije za bakterijemiju
stecenu u op¢oj populaciji. Demografski podaci prikazani su u Tablici 1. Medijan dobi
hospitaliziranih pacijenata bio je 68 godina (IQR 56-78). Vecinu pacijenata Cinile su Zene, njih 1105

(56%), medutim, medu preminulim pacijentima vise je muskaraca.

Obzirom na dob te broj i vrstu komorbiditeta, pacijenti su pomoc¢u CClI-a podijeljeni u Cetiri
skupine: 0, 1-2, 3-4 te >5. Najveci broj pacijenata imao je CCI 3 ili 4 (40%), a najmanje je bilo
pacijenata bez komorbiditeta (15%). Mortalitet je rastao proporcionalno s rastom CCl-a te je iznosio
3% (3/96) za skupinu pacijenata sa CCI=0, 13% (12/96) za pacijente indeksom 1 ili 2, zatim 29%
(28/96) za vrijednosti 3 ili 4, te 55% (53/96) za CCl= 5 ili vise. CCI medijan bio je 3 (IQR 2-5).

Od evidentiranih komorbiditeta, naj¢esce se javlja dijabetes melitus Koji je zabiljezen kod 23%
(450/1956) bolesnika, od ¢ega je vecina bolesnika na peroralnoj terapiji (59%). Zatim slijedi ulkus
zeludca koji se javlja kod 9% bolesnika (172/1956) te anamneza preboljenog CVI-ja kod 7%
(136/1956). Obzirom da najveci broj pacijenata boluje od dijabetesa melitusa, ti bolesnici ¢ine najveéi
udio medu preminulima te je njihov proporcionalni mortalitet 26% (25/96). Medutim, mortalitet od
bakterijemije kod osoba koje boluju od dijabetesa melitusa iznosi 6% (25/450), dok je kod osoba sa
solidnom neoplazmom mortalitet od bakterijemije 19% (14/75). Visok mortalitet javlja se 1 kod tesko
psihoorganski promijenjenih bolesnika, 17% (10/59), kod pacijenata na kortikosteroidnoj terapiji,
15% (4/27) te kod pacijenata s ranije preboljenim CVI-jem, 13% (17/136).

Tablica 2. Demografski podaci, CCI i komorbiditeti bolesnika

n=1956 (%) Preminuli unutar 28 dana
(ukupno=96)

Dob (godine, medijan, IQR raspon) 68 (56-78) -
Zenski spol 1105 (56) 47 (49)
CCI (medijan, IQR raspon) 3 (2-5) -
0 284 (15) 3(3)
1-2 444 (23) 12 (13)
3-4 792 (40) 28 (29)
>5 436 (22) 53 (55)
Imunosuprimirani 57 (3) 6 (6)
-AIDS 4 1(1)




-splenektomija 8 -

-bioloska terapija 5 1
-kortikosteroidna terapija 27 4
-transplantirana kostana srz 1 -
-transplantiran solidni organ 4 -
-imunoloska bolest* 62 (3) 7(7)
Dijabetes melitus 450 (23) 25 (26)
-na peroralnoj terapiji 266 (14) 12
-na inzulinu 114 (6) 1
-s oSteenjem organa 70 (3) 12
Intravenski ovisnik 22 (1) -
Ciroza jetre 67 (3) 7(7)
Preboljeli CVI 136 (7) 17 (18)
Preboljeli IM 89 (5) 7(7)
Kroni¢no zatajenje bubrega 96 (5) 8 (8)
Kronic¢no zatajenje srca** 51 (3) 11 (11)
Hematoloska neoplazma 21 (1) 1)
Solidna neoplazma 75 (4) 14 (15)
Neurolo$ka bolest 61 (3) 5(5)
Psihoorganski promijenjeni bolesnici 59 (3) 10 (10)
Ulkus Zeludca 172 (9) 10 (10)
*ne nuzno na imunosupresivnoj terapiji CCI (eng. Charlson Comorbidity Index)
**definirano kao NYHA 111 IV CVI (cerebrovaskularni inzult)

IM (infarkt miokarda)

Raspodjela bolesnika po dobnim skupinama prikazana je na Dijagramu 1. Najvec¢i broj oboljelih
¢ine osobe starije od 70 (48%) godina te ih slijede osobe starosti 60-69 (21%) godina. Ostale dobne
skupine ¢ine mali dio osoba oboljelih od bakterijemija iz opée populacije. Muskarci ¢ine ve¢inu
oboljelih u samo dvije dobne skupine, 50-59 (i 60-69 godina, dok su u svim ostalim dobnim
skupinama brojnije Zene. Najveca odstupanja javljaju se u najmladoj, 18-29, te u najstarijoj dobnoj

skupini, >70, u kojima zene ¢ine 61%, odnosno 62% oboljelih.
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Slika 1. Raspodjela bolesnika po dobnim skupinama

4.2. Klini¢ke znacajke bolesnika

Trajanje bolesti, vitalni parametri i rezultati laboratorijskih nalaza uzetih pri prijemu pacijenata
prikazani su u Tablici 2. Medijan trajanja bolesti u danima, prije hospitalizacije, bio je 3 (IQR 2-5).
Kod 68% (1324/1956) pacijenata tresavice su se javile barem jednom tijekom trajanja bolesti.
Tijekom prijema kod 30% (592/1956) bolesnika zabiljezene su visoke vrijednosti tjelesne temperature
>38,5°C, 50% (974/1956) imalo je vrijednosti izmedu 37°-38,5° C, a temperaturu ispod 37°C imalo je
20% (390/1956) bolesnika. Povisena frekvencija rada srca sa >100 otkucaja u minuti javila se kod
28% (552/1956), a poviSena respiratorna frekvencija kod 29% (567/1956) bolesnika. Vrijednosti
sistoli¢kog tlaka manje od 100 mmHg zabiljezeni su kod 13% (248/1956), a srednjeg arterijskog tlaka
(eng. mean arterial pressure, MAP) manjeg od 70 mmHg zabiljezene su kod 8% (163/1956)
bolesnika. Najveci broj bolesnika primljen je s GCS-om 15, a 10% (194/1956) imalo je manje od 15
bodova na skali.

Vrijednosti CRP-a kod 38% (734/1956) bolesnika bile su iznad 200 mg/L, a kod 36% (734/1956)
izmedu 100 i 200 mg/L. Prosjecna vrijednost CRP-a iznosila je 177,53 + 216 mg/L. Kod 61%
(1187/1956) bolesnika, leukociti su bili iznad, a kod 3% (62/1956) ispod referentnih vrijednosti.
Neutrofili su Cinili vise od 70% leukocita kod 93% (1820/1956) pacijenata dok je 1% (12/1956)
pacijenata imao udio neutrofila ispod 40%. Kod 4% (89/1956) pacijenata broj trombocita nije unutar
referentnih vrijednosti, dok vecina 96% (1986/1956) ima uredan nalaz. PoviSene vrijednosti bilirubina
pronadene su kod 37% (728/1956), a kreatinina kod 50% (971/1956) bolesnika.
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Tablica 3. Trajanje bolesti, vitalni parametri i laboratorijski nalazi pri prijemu

Parametar Vrijednost Broj bolesnika %
Trajanje bolesti (medijan, IQR 3 (2-5) - -
raspon)
Tresavica tijekom bolesti - 1324 68
Tjelesna temperatura [°C] <37 390 20
37-38,5 974 50
>38,5 592 30
Srcana frekvencija >100 552 28
Respiratorna frekvencija >20 567 29
Sistolicki tlak [mmHg] <100 248 13
Srednji arterijski tlak [mmHg] <70 163 8
GCS <15 194 10
Laboratorijski nalazi:
CRP [mg/L] <50 245 13
50-100 260 13
101-200 712 36
>200 734 38
Leukociti [x10%/L] <4 62 3
>12 1187 61
Neutrofili [%6] <40 12 1
>70 1820 93
Trombociti [x10%/L] <50 64 3
>450 25 1
Bilirubin [pmol/L] >20 728 37
Kreatinin [umol/L] >110 971 50

GCS (eng. Glasgow coma score)
CRP (C-reaktivni protein)

Svi pacijenti koji su ispunili SIRS, gSOFA i SOFA-kriterije, odnosno imali ispunjena 2 ili vise
kriterija, prikazani su u Tablici 3., obzirom na svoju dobnu skupinu. Najveci broj bolesnika
ispunjavao je kriterije za SIRS, 63% (1238/1956), zatim za SOFA-score, 58% (1127/1956), a najmaniji
broj ispunio je qSOFA-kriterije, 10% (199/1956). Obzirom na broj pacijenata u dobnoj skupini,
kriterije za SIRS ispunilo je najvise osoba u dobnoj skupini 40-49 godina, 72% (90/125), a za gSOFA
i SOFA, osobe starije od 70 godina, 14% (128/933) te 65% (606/933). Od svih pacijenata s

ispunjenim kriterijima za SIRS, preminulo je 7% (81/1956). Od pacijenata koji su ispunili kriterije za
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gqSOFA preminulo je 25% (50/199), a kod pacijenata sa ispunjenim SOFA-kriterijima preminulo je
8% (81/1127).

Tablica 4. SIRS, qSOFA i SOFA kriteriji te broj preminulih po dobnim skupinama

n SIRS SIRS+ (gSOFA (gSOFA+ SOFA SOFA + Preminuli
preminuo preminuo preminuo  unutar 28 dana
18-29 110 77 1 4 0 27 1 1
30-39 95 62 2 4 0 41 2 2
40-49 125 90 2 6 0 51 3 3
50-59 276 187 6 19 3 155 8 8
60-69 417 260 11 38 7 247 12 13
>70 933 562 59 128 40 606 65 69
ukupno 1956 1238 81 199 50 1127 91 96

Obzirom na vrijednosti SOFA-scorea i procjenu mortaliteta, bolesnici su podijeljeni u pet skupina:
score <6, 7-9, 10-12, 15 te >15 $to je prikazano u Dijagramu 2. Broj bolesnika po pojedinoj skupini
opada sa rastom scorea, medutim mortalitet raste. Za prvu skupinu, sa 1854 bolesnika, iznosi 3%
(57/1854). U drugoj skupini mortalitet je 43% (26/83). U trecoj skupini od 13 bolesnika mortalitet je
62% (8/13), a u Cetvrtoj 80% (4/5). Niti jedan od bolesnika nije imao SOFA-score od 15, te je jedna
osoba, sa scoreom 16, spadala u zadnju skupinu bolesnika za koju je mortalitet 100% (1/1). Medijan
SOFA-scorea je 2 (IQR 1-4).

SOFA score i mortalitet
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200
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M Broj bolesnika sa scoreom Broj preminulih bolesnika Mortalitet (%)
Slika 2. Odnos SOFA-scorea i smrtnosti bolesnika
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4.3. Mikrobioloske znacajke bakterijemija

Od ukupnog broja pacijenata s pozitivnim hemokulturama (n=1956), kod 1931 bolesnika
identificirana je prisutnost jednog patogena, a polimikrobne infekcije javile su se kod 25 (1%)
bolesnika, od ¢ega u 22 slu¢aja po dva, a u tri slu¢aja po tri uzroénika. Ukupni broj slucajeva s
izoliranim patogenima je 1984, od kojih Gram-pozitivne bakterije ¢ine 33%, a Gram-negativne 67%
uzro¢nika. Svi izolirani uzroc¢nici i njihova ucestalost prikazani su u Tablici 1. Najéesce izolirani
uzro¢nik medu svim bakterijemijama je E.coli na koji otpada 51% svih infekcija te je jedini
predstavnik koljena Escherichiae. Zatim slijede Gram-pozitivne bakterije koljena Streptococcus na
koje otpada 19% (382/1984) i Staphylococcus na koje otpada 10% (207/1984) svih bakterijemija.
Sljedeci najées¢i uzrocnici prema broju sluéajeva medu Gram-negativnim bakterijama su one iz
koljena Klebsiella koje ¢ine 5% (85/1984), zatim Salmonella 4% (73/1984) te Proteus 2% (43/1984),
a medu Gram-pozitivnim uzro¢nicima to su bakterije iz koljena Enterococcus sa 2% (42/1984)
slucajeva. Gram-negativne bakterije iz koljena Bacteroides, Neisseria i Brucella ¢ine po 1% slucajeva

bakterijemija. Sve ostale bakterije javljaju se u manje od 1% slucajeva.

Tablica 5. Patogeni izolirani u hemokulturama i njihov udio u ukupnom broju slucajeva

Gram-pozitivne n=659 % Gram- n=1313 %
negativne
Streptococcus 382 19 Escherichia 1012 51
Staphylococcus 207 10 Klebsiella 85 5
Enterococcus 42 2 Salmonella 73 4
Listeria 8 <1 Proteus 43 2
Clostridium 4 <1 Bacteroides 21 1
Eggerthella 4 <1 Neisseria 19 1
Parvimonas 3 <1 Brucella 10 1
Corynebacterium 2 <1 Citrobacter 8 <1
Peptostreptococcus 2 <1 Fusobacterium 8 <1
Abiotrophia 1 <1 Enterobacter 5 <1
Actinomyces 1 <1 Haemophilus 5 <1
Cutibacterium 1 <1 Providentia 4 <1
Lactococcus 1 <1 Serratia 4 <1
Peptoniphilus 1 <1 Morganella 3 <1
Pasteurella 3 <1
Prevotella 2 <1
Aeromonas 1 <1
Aggregatibacter 1 <1
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Campylobacter 1 <1
Capnocytophaga 1 <1
Elizabethkingia 1 <1
Kingella 1 <1
Myroides 1 <1
Parabacteroides 1 <1

Tijekom razdoblja od deset godina, koliko je trajalo istrazivanje te su prikupljani podaci prikazani
na Dijagramu 2., zabiljeZene su promjene u pojavnosti najéeséih uzro¢nika bakterijemija. Najvise
slucajeva javilo se u 2010. godini kada se javlja i najveci broj E.coli bakterijemija, 127 slucajeva.
Medutim, uocava se trend pada broja slucajeva E.coli bakterijemija koje se u prvih pet godina
pracenja javljaju u prosjeku od 113, a u drugih pet godina prosjek je 89 slucajeva godisnje. Broj
bakterijemija uzrokovan drugim uzro¢nicima fluktuira tijekom pracenja te se ne uoc¢avaju znacajnije

promjene obzirom na ucestalost javljanja pojedinih uzro¢nika kroz dulje razdoblje.
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Slika 3. Promjene ucestalosti javljanja uzro¢nika kroz vrijeme

Kako je prikazano u Dijagramu 4., broj bakterijemija u godini dana kroz 10-godisnje razdoblje
pokazuje trend pada. Najvise vrijednosti zabiljezene su u 2010. i 2012. godini te zna¢ajno odudaraju
od vrijednosti zabiljezenih u susjednim godinama. Nakon 2012. broj slu¢ajeva ne prelazi 200 te

vrijednosti variraju od 174 do 183 slucaja godisnje.
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Slika 4. Broj bakterijemija u godini dana za razdoblje 2007.-2016.

Ishodista bakterijemija prikazani su u Tablici 2. Uglavnom se radi o sekundarnim bakterijemijama
od kojih je najéesce primarno sijelo bio urotrakt na koji otpada 51% svih infekcija. Za 13% slucajeva
nije bilo moguc¢e dokazati ishodiste infekcije te je ono okarakterizirano kao nepoznato, odnosno radi
se 0 primarnim bakterijemijama. Sljede¢i izvori infekcije prema ucestalosti Su koza, gastrointestinalni
te respiratorni trakt s priblizno jednakim brojem slucajeva te udjelom 9-10% medu svim infekcijama.
Medu rjedim ishodistima sekundarnih bakterijemija su endokarditis sa udjelom 4% te infekcije CNS-a

i kostiju sa udjelom od 2% medu svim infekcijama.

H Urotrakt
[ Nepoznato
Koza
[ Gastrointestinalni trakt
[ Respiratorni trakt
® Endokarditis
HCNS

M Kost

Slika 5. Ishodista bakterijemije

15



4.4. Ishod bolesti

Ishod bolesti i znacajke bolesnika s bakterijemijom lijecenih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr.
Fran Mihaljevi¢* prikazani su u Tablici 5. Od 1956 hospitaliziranih, ve¢inu pacijenata Cinile su Zene,
njih 1105 (56%), medutim, medu preminulim pacijentima vise je muskaraca te je njihov
proporcionalni mortalitet 51% (49/96). Kada bi se gledao mortalitet bakterijemija u odnosu na spol
bolesnika, za muskarce bi on iznosio 5,8% (49/851), a za zene 4,3% (47/1105). Ukupni 28-dnevni
mortalitet za bakterijemije je 4,9% (96/1956). Medijan trajanja hospitalizacije u Klinici bio je 14 (IQR
10-18) dana. Na Zavodu za intenzivnu medicinu lije¢eno je 240 (12%) bolesnika za koje je medijan
duljine lije¢enja bio 8 (IQR 4-15,5) dana. Prosjeéne vrijednosti APACHE II scorea bile su 15+ 15,2,
a SAPS Il scorea 32 + 31 pri prijemu pacijenata na Zavod za intenzivnu medicinu. Prosjeéne
vrijednosti laktata bile su 5 + 20 mmol/L, a MAP-a 72 + 34 mmHg. Kriterije za septi¢ki Sok ispunilo
je 116 pacijenata Sto je 48% od svih pacijenata lijeCenih na Zavodu. Terapiju vazopresorima primilo
je 110 pacijenata te je medijan duljine lije¢enja bio 3 (IQR 2-5,75) dana. Na mehanickoj ventilaciji
bilo je 114 pacijenata te je medijan duljine lije¢enja bio 7 (IQR 3-12) dana. Na dijalizi je bilo 39
pacijenata te je medijan duljine lije¢enja bio 4 (IQR 2-8) dana. Broj pacijenata na VV ECMO bio je 8
te je medijan duljine lijecenja bio 6,5 (IQR 5,25-9,25) dana. Na Zavodu je preminulo 55 pacijenata $to
je 23% (55/240) od ukupnog broja hospitaliziranih u jedinici intenzivnog lijeCenja, a 3% (55/1956) od
ukupnog broja pacijenata s bakterijemijom lije¢enih U Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran

Mihaljevi¢®.

Tablica 6. Znacajke bolesnika lije¢enjih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®

Trajanje hospitalizacije u Klinici (medijan, IQR raspon) 14 (10-18)
Broj preminulih unutar 28 dana 96
Broj preminulih (M) 49
Broj lijec¢enih u JIL-u 240
Trajanje lijeenja u JIL-u (medijan, IQR raspon) 8 (4-14,5)
APACHE 11 (prosjek + 2SD) 15+ 15,2
SAPS Il (prosjek + 2SD) 32+31
Laktati (prosjek = 2SD) [mmol/L] 5+20
MAP (prosjek £ 2SD) [mmHg] 72+ 34
Septicki Sok (MAP<65mmHg + potreba za vazopresorima + laktat >2) 116
Broj pacijenata lijeenih vazopresorima 110
-trajanje lije¢enja u danima (medijan, IQR raspon) 3 (2-5,75)
Broj pacijenata na mehanickoj ventilaciji 114
-trajanje lije¢enja u danima (medijan, IQR raspon) 7 (3-12)
Broj pacijenata na dijalizi 39
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-trajanje lije¢enja u danima (medijan, IQR raspon) 4 (2-8)

Broj pacijenata na VV ECMO 8
-trajanje lije¢enja u danima (medijan, IQR raspon) 6,5 (5,25-9,25)
Broj preminulih u JIL-u 55

APACHE Il (eng. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
ECMO (eng. Extracorporeal membrane oxygenation)

JIL (jedinica intenzivnog lijecenja)

SAPS Il (eng. Simplified Acute Physiology Score)
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5. Rasprava

U ovoj retrospektivnoj opservacijskoj studiji analizirane su klini¢ke i mikrobioloSke znacajke te
ishodi bolesti bolesnike koji su u periodu od 2007. do 2016. godine hospitalizirani u Klinici za

infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* zbog bakterijemije ste¢enih u opéoj populaciji.

Broj hospitaliziranih bolesnika radi bakterijemije je 1956. Vecina bakterijemija javlja se u osoba
zenskog spola (56%), ¢es¢e u dobnim skupinama 18-29 (61%) te >70 godina (62%). Bakterijemije se
opéenito ¢esce javljaju u osoba uznapredovale zivotne dobi (69% bolesnika starije je od 60 godina), s
vise komorbiditeta od kojih je najznacajniji dijabetes melitus (23%). Najéesce izolirani uzro¢nik je E.
coli (51%), a najéesce ishodiste je urotrakt (51%). Medijan trajanja hospitalizacije je 14 (IQR 10-18)
dana, a smrtnost od bakterijemije 4,9% (96/1956).

Nasi podaci pokazuju da Zene ¢ine vecinu (56%) oboljelih od bakterijemije $to nije uobicajeno te
se sli¢ni rezultati javljaju u manjem broju istrazivanja navedenih u Tablici 6., kao na primjer kod
Moschoua i suradnika (24) gdje Zene ¢ine 60% ispitanika. Kod nekih (20,32) radova oba spola su
podjednako pogodena bakterijemijom, medutim u veéini sluc¢ajeva (18,22,23,36,39) osobe muskog

spola ¢esce obolijevaju od bakterijemija iz opce populacije.

Medijan dobi hospitaliziranih pacijenata bio je 68 godina (IQR 56-78). Vise istraZivanja imalo je
sli¢ne rezultate, 68 godina Laupland (16), 67 godina Ortega (20), 65 godina Almirall (22) i suradnici,

dok je prosjek dobi bolesnika ostalih istrazivanja priblizno jednak naSim rezultatima.

Kao najc¢es¢i komorbiditet medu nas§im ispitanicima pokazao se dijabetes mellitus koji je
zabiljeZen kod 23% ispitanika kao i kod Ortege i suradnika (20). U istrazivanjima Szabe (18) te Muna
(26) i suradnika dijabetes se javlja u jo§ veceg broja bolesnika, odnosno 29% i 34% dok se kod De
Busevih (23) ispitanika dijabetes javlja kod njih 12,5% (18,23,26). Sljede¢i najceséi komorbiditet kod
nasih ispitanika je ulkus Zeludca koji se javlja kod 9% bolesnika, ali u vecini istrazivanja nije ni

naveden medu ostalim komorbiditetima.

Radi lakse preglednosti i procjene stanja bolesnika izracunali smo CCI za svakog bolesnika te je
medijan iznosio 3 (IQR 2-5). Od ostalih istrazivanja, CCI su koristili Szabo (18) te Moschou (24) i
suradnici kod kojih je medijan bio 4 £ 5 (0-12) i 6 (IQR 4-7).

Od svih promatranih rezultata, vrijednosti dobivene za mortalitet najviSe se razlikuju izmedu
promatranih studija. Naime, u nasem istrazivanju ukupni 28-dnevni mortalitet iznosio je 4,9% i jedino
je kod Kollefa i suradnika bio nizi, odnosno 4,1% (32). Kod svih drugih istrazivanja javljaju se vise
vrijednosti mortaliteta, npr. 7,6% kod Lauplanda (16), 14% kod Szabe (18) te cak 28% u istrazivanju
Data (36) i suradnika. Obzirom na ovako velike razlike u rezultatima zaklju¢ujemo kako su za
mortalitet pacijenata bitni brojni faktori, a jedan od njih svakako je i geopoliticki te se ishodi lijecenja

razlikuju ovisno o tome radi li se o zemljama nizeg, srednjeg ili visokog dohotka.
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Svi uzrocnici podijeljeni su obzirom na Gram bojenje i radi lakSe preglednosti, umjesto vrste,
razvrstani su prema viSoj klasifikaciji, odnosno koljenu. Od ukupnog broja sluc¢ajeva, 67%
uzrokovano je Gram-negativnim bakterijama. Bas kao u vecini dosadas$njih istrazivanja
(16,18,20,22,24,26,32), najcesce izolirani uzrocnik je E. coli. Kao jedini predstavnik svojega koljena
— Escherichiae izoliran je kao uzro naj¢esci uzroénik 51% svih bakterijemija (1012/1984). Zatim
slijede Gram-pozitivni predstavnici od kojih su naj¢eséi uzro¢nici bakterije koljena Streptococcus u
19% (382/1984), i Staphylococcus u 10% (207/1984) slucajeva. Isti uzorak uocava se kod Szabe (18) i
suradnika dok se kod Lauplanda (16), Kollefa (32) i suradnika S. aureus javlja nesto ¢esce od S.
se u 5% (85/1984) slucajeva. K. pneumoniae se kao najucestalije izoliran patogen javlja u istrazivanju
Data i suradnika (36), dok se na drugome mjestu javlja u istrazivanju Muna (26) te Moschoua (24) i
suradnika. Uglavnom se radi o nekoliko istih uzro¢nika koji se, obzirom na koljeno, mogu svrstati u
cetiri skupine i ¢ine najcesce uzrocnike bakterijemija iz opce populacije. Ne treba zanemariti niti
bakterije iz koljena Salmonella koje u nasem istrazivanju ¢ine 4% (73/1984) svih bakterijemija,
medutim u dva pregledna rada zauzimaju prvo mjesto medu svim uzro¢nicima. Radi se o sustavnim
pregledima radova s podruc¢ja Afrike (30) te juzne i jugoisto¢ne Azije (29) ukazuju na vaznost

geografskog podrucja kada se radi o mikrobioloskim znac¢ajkama infekcija.

Obzirom na tip bakterijemije, vecina infekcija u nasem istrazivanju je sekundarna, a primarno
sijelo je u 51% slucajeva bio urotrakt kao i kod istrazivanja koje su proveli Laupland (16), Szabo (18),
Rodriguez-Bano (39) te Ortega (20) i suradnici. Prema broju slucajeva slijedi primarna ili
bakterijemija s nepoznatim ishodistem infekcije koja se javila u 13% slucajeva. U drugim
istrazivanjima se na prvome mjestu javila kod Moschoua (24), a kod Muna (26) i suradnika, kao i kod
nas, na drugome mjestu. Koza, gastrointestinalni i respiratorni trakt su se kao primarno sijelo infekcije
javili kod 9-10% bolesnika, dok se u istrazivanjima Data (36), Almiralla (22) i De Busa (23)
respiratorni trakt nalazi na prvome mjestu, a na drugome mjestu nakon urinarkon trakta kod ve¢
spomenutih autora, Rodriguez-Bane (39) i Ortege (20). Intraabdominalne infekcije bile su najcesce
zari$te infekcije kod Muna (26) i suradnika, dok su se kod Lauplanda (16), Szabe (18) te Almiralla
(22) i suradnika pojavile kao drugi najcesci izvor. Najmanje sekundarnih bakterijemija uzrokovano je
endokarditisom te infekcijama CNS-a i kostiju.

Za procjenu stanja bolesnika koristili smo viSe ljestvica. Pri prijemu bolesnika za sve su izracunati
SIRS, gSOFA i SOFA-scoreovi, dok su kod pacijenata premjestenih u JIL izracunati i APACHE II i
SAPS I1. Jedino su Dat i suradnici (36) za svoje pacijente prikazali medijan SOFA-scorea koji je 7
(IQR 4-12). Kod nas je iznosio 2 (IQR 1-4). Udio pacijenata s ispunjenim kriterijima im je 39,4% dok
je kod nas 58%. Obzirom na osjetljivost i specificnost testa, u usporedbi nasega s navedenim
istrazivanjem vidi se velika razlika u rezultatima. Nasi podaci ukazuju da je osjetljivost gSOFA testa

kao prediktora mortaliteta medu nasim ispitanicima 52%, a specifi¢nost 92%, dok su kod njih te
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vrijednosti 31% i 96%. SOFA-score medu nasim ispitanicima ima osjetljivost od 95%, ali specifi¢nost
od 44% za procjenu mortaliteta, dok su kod Data i suradnika (36) te vrijednosti 54% i 95%. Za
bolesnike lijecene u JIL-i prosjecne vrijednosti (+ 2 SD) APACHE Il iznosile su 15 + 15,2 1 32 + 31
za SAPS 1I. Almirall i suradnici (22) takoder su prikazali prosje¢nu vrijednost SAPS Il za svoje
pacijente koji je iznosio 37.87.

Iako neka istrazivanja (24,33,40) pretpostavljaju da ¢e se broj svih bakterijemija, a tako i onih iz
opée populacije, u godinama koje slijede samo povecavati, u nasSem istrazivanju broj bakterijemija u
godini dana kroz 10-godisnje razdoblje pokazuje trend pada. Najveci broj zabiljezen je u 2010. i 2012.
godini nakon koje dolazi do znacajnijeg pada te u posljednje Cetiri godine istrazivanja broj sluc¢ajeva
ne prelazi 200 te vrijednosti variraju od 174 do 183 bakterijemija godisnje. Obzirom da se ne radi o
populacijskoj studiji tesko je procijeniti incidenciju slucajeva te ju usporediti s drugim istazivanjima,
medutim jedna studija iz 2014. godine donosi sli¢ne zakljucke za promatrano razdoblje od 2000. do

2008. godine te u zakljucku navodi kako se pojavnost bakterijemija smanjuje za opéu populaciju (15).

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Prvo ogranicenje je retrospektivni ustroj i sukladno
tome nedostatak podataka kojima retrospektivno nismo mogli pristupiti. Drugo ograniéenje je
monocentri¢nost studije gdje treba uzeti u obzir da su zamije¢ene epidemioloske, klinicke 1
mikrobioloske znacajke te ishodi bolesti ograni¢eno generalizabilni na Siru populaciju, ali svakako
odrazavaju kretanja na razini Grada Zagreba i Zupanije Zagrebacke. Osim toga, Klinika za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* je jedina specijalizirana bolnica tog tipa na podrucju RH ¢ije
zdravstveno osoblje posjeduje veliko iskustvo u radu i lije¢enju, kako svih infektivnih bolesti, tako i
bakterijemija. Uz navedena ograni¢enja, ovo istrazivanje ima i brojne prednosti od kojih je prva veliki
broj od 1956 ispitanika koji su ukljuceni u studiju i za koje su zabiljeZeni brojni parametri koji
doprinose objektivnosti rezultata. Isto tako su, prije odabira ispitanika strogo definirani ukljuéni i
isklju¢ni kriteriji obzirom na HCA- i HA-bakterijemije kako bi se izbjegle nesigurnosti u rezultatima
koje su se javile kod drugih sli¢nih istrazivanja (22). Sljedeca prednost je dug vremenski period
obuhvacen istrazivanjem koji osigurava dovoljno vremena da se uoce znacajnije potencijalne
promjene u trendovima infekcija obzirom na ucestalost pojave pojedinih uzro¢nika. Osim toga,
istraZivanje provedeno u jednoj ustanovi doprinosi kontinuitetu skrbi medu ispitanicima od kojih je

vecéina dijagnosticirana i lije¢ena po istim smjernicama i protokolima.

Unato¢ navedenim ograni¢enjima, ova studija uvelike ¢e doprinijeti razumijevanju epidemiologije,
klini¢kih znacajki oboljelih te mikrobioloskih znacajki same infekcije kada se radi o bakterijemijama
iz opce populacije. Obzirom na to da navedena tema nije dovoljno zastupljena u dosadasnjim
istrazivanjima i radovima, te je ovo istrazivanje jedina sli¢na studija na podruc¢ju RH, zasigurno ¢e

posluziti kao temelj za ostale radove koji ¢e se baviti ovom tematikom.

20



Tablica 6. Pregled objavljenih radova

Autor
godina
drZava

Broj
bolesnika
ukljucenih
u studiju

Vrsta studije

Cilj rada

Ukljuéni Kkriteriji

Zakljucak

Ogranicenja studije

Szabo et al.
2019.
Ceska

(18)

214

Retrospektivna
opservacijska
kohortna
studija

Procijeniti znacajke
i ishode sepse u
odraslih bolesnika
steCene u opcoj
populaciji

Svi pacijenti sa znakovima
i simptomima koji ukazuju
na sepsu, ispunjenim SIRS-
kriterijima te dijagnozom
sepse unutar 72h od
prijema pacijenta ili
premjestaja iz druge
ustanove.

Sepsa iz opce populacije pokazala
se kao ucestalo stanje sa
karakteristi¢nim izvorima i
uzroc¢nicima infekcije. Kod
znacajnijeg broja slucajeva
uzrocnik je jedan od tri glavna: E.
coli, S. pneumoniae i S. aureus.

Studija provedena u jednome
centru mogla je dovesti do boljih
rezultata. Neki od pacijenata
premjesteni su u druge ustanove.
Postoji moguénost da suu
istrazivanje nenamjerno
ukljuceni i neki slucajevi sepsi
vezanih uz zdravstvenu skrb

Moschou A,
loannou P,
Maraki S,

Koutroumpakis F,
Mamaloukaki M,
Bikis C, Samonis
G, Papadakis JA,
Kofteridis DP
2020.
Grcka
(24)

113

Prospektivna
opservacijska
studija

Istraziti znacajke
bakterijemija kod
starijih pacijenata
te opisati razlike
izmedu CA-,HCA-
i HA-bakterijemija.

Pacijenti stariji od 65
godina primljeni u na Odjel
interne medicine
Sveucilista u Heraklionu sa
pozitivnim hemokulturama.
CA-bakterijemije odabrane
su eliminiranjem HA- i
HCA-slucajeva.

CA-, HCA- i HA-bakterijemija
razlikuju se u prezentaciji bolesti,
mikrobiologiji i ishodima bolesti.

Odsustvo vrucice, neprikladna

antimikrobna terapija i septicki Sok
pokazali su se kao neovisni
prediktori mortaliteta.

Studija je provedena u samo
jednoj ustanovi. Malen broj
pacijenata sa HA- i HCA-u
odnosu na CA-bakterijemije.
Kao varijable koje su mogle
utjecati na mortalitet odabrani su
faktori ranije spominjani u
literaturi i postoji mogucnost da
su zbog toga izuzeti neki faktori
koji su takoder znacajni za
mortalitet.

Ortega et al.
2007.
Spanjolska
(20)

1640

Retrospektivna
analiza
slucajeva CA-
bakterijemija
prospektivno
evidentiranih
kroz razdoblje
od pet godina

Definirati
prediktivne faktore
i ishode primarnih
CA-bakterijemija,

opisati najcesce
izolirane uzro¢nike

i njihovu

antibiotsku
rezistenciju te

Pacijenti koji nisu bili
hospitalizirani unazad 4
tjedna te neneutropenicni
pacijenti stariji od 18
godina.

Prevalencija primarnih CA-
bakterijemija bila je 12% te se
¢esce javljala u muskaraca.
Primarne bakterijemije ¢eSce su
uzrokovane S. aureusom i L.
monocytogenes nego E. coli i S.
pneumoniae te su imale visi
mortalitet od sekundarnih.
Empirijska terapija za primarne
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usmjeriti lijeCenje bakterijemije trebala bi pokrivati E.
prema primjerenoj coli i druge enterobakterije te S.
antimikrobnoj aureus.
terapiji.
Deen et al. 17 ¢lanaka Sustavni Kvantificirati udio Za uklju¢ene studije Od 40644 pacijenta obuhvacena u Svaka studija imala je
2012. pregled CA-bakterijemija u zahtijevalo se da su studijama, 1784 odrasla pacijenta | pojedina¢no definirane uklju¢ne
Multicentricna pacijenata koji se | prospektivne i da sustavno i imala su bakterijemiju. Najces¢i kriterije i razli¢itu promatranu
studija prezentiraju uzastopno prikupljaju uzro¢nik bila je S. enterica serotipa populaciju. Razli¢ite metode
(29) vru¢icom. Takoder | podatke o pacijentima. Da Typhi, zatim S. aureus i E. coli. uzimanja i testiranja uzoraka
dokumentirati su provedene na podrucju Ukupan mortalitet bio je 9%. vjerojatno su utjecale na
najcesce uzrocnike | juzne ijugoistone Azije. konacne rezultate. Neka
bakterijemija. Takoder da su zabiljeZzene geografska podru¢ja manje su
febrilne epizode dokazane zastupljena obzirom na to da
barem anaerobnom neke od studija nisu ispunile
hemokulturom te da je definirane uklju¢ne kriterije.
zabiljezen ukupni broj
pacijenata i izolirani
uzrocnici.
Almirall et al. 917 Prospektivna Procjena Sve epizode CA-sepse Prosje¢na godi$nja incidencija je Postoji mogucnost da neki od
2016. opservacijska incidencije i zaprimljene na lije¢enje u 51,5 sluc¢ajeva na 100 000 slu¢ajeva CA-sepse hisu
Spanjolska populacijska epidemioloskih JIL kod pacijenata starijih | stanovnika $to znaci da su potrebna | evidentirani obzirom na privatna
(22) studija znacajki CA-sepse od 15 godina. Pacijenti dva mjesta u JIL-u dnevno da bi se osiguranja pacijenata. Nije se
koja zahtijeva premjesteni iz drugih zbrinula navedena populacija. Kao provela detaljna analiza za
lije¢enje u jedinici ustanova i slu¢ajevi sa najée$éi izvor sepse navode se razlikovanje CA- od HA-
intenzivnog nozokomijalnim respiratorne infekcije te S. bakterijemija. Primjena samo
lijecenja. dijagnozama su iskljueni | pneumoniae kao najée$¢i uzro¢nik. | jedne skale za procjenu tezine
iz istrazivanja. Mortalitet pacijenata lijeenih u bolesti, SAPS II.
JIL-u je oko 20%.
Reddy EA, Shaw | 22 ¢lanka Sustavni Analiza studija koje Za ukljucene studije Od 58296 pacijenata obuhvacenih Ispitanici su dio stanovni$tva
AV, Crump JA pregled i meta su proucavale zahtijevalo se da su studijom, 3527 su bili odrasli s koji ima pristup medicinskoj
2010. analiza bakterijemije koje | prospektivne, da sustavno i | bakterijemijom. Naj¢es¢i uzroénici | skrbi §to nije svima omoguceno.
Multicentri¢na nisu uzrokovane uzastopno prikupljaju su S. enterica, S. aureus i E. coli. Svaka od ukljucenih studija
studija malarijom te podatke o pacijentima pri | HIV-infekcija mogla se povezati sa imala je vlastite ukljucne i
(30) upotreba navedenih | prijemu te da su infekcije | svakom bakterijemijom, ali najviSe isklju¢ne kriterije koji su se
podataka za dokazane barem s onima uzrokovanim S. entericom i | medusobno razlikovali. Ovisno

19




procjenu
prevalencije
bakteriemija i
njihovih uzrocnika.

anaerobnom
hemokulturom. Takoder
sve studije moraju biti
provedene na podrucju
africkog kontinenta.

bakterijama iz M. tuberculosis
kompleksa. Rezultati ukazuju na
visok mortalitet od CA-
bakterijemija, 18,1%.

o tehnikama koriStenim u
laboratorijima za vrijeme
trajanja pojedine studije.

Rodriguez-Bafio
et al.
2009.

Spanjolska
()

821

Multicentriéna
prospektivna
kohortna
studija

Istraziti incidenciju
u populaciji,
epidemiologiju,
etiologiju i klinicke
znacajke
bakterijemija
obzirom na njihov
tip. Evaluacija nove
klasifikacije
bakterijemija na
CA-, HCA- i HA-
bakterijemije.

Sve epizode klinicki
znacajnih bakterijemija kod
pacijenata starijih od 15
godina koje su se javile u
periodu izmedu 15.10.2006.
i 15.12.2006. u nekoj od 15
bolnica uklju¢enih u
istrazivanje.

Od 821 slucaja, 18% ¢inile su CA-,
24% HCA- i 58% HA-
bakterijemije. U bolnicama su ¢esce
CA- i HCA-bakterijemije te je kod
njih respiratorni trak cest izvor
infekcije. MRSA i P. aeruginosa
rijedak su uzro¢nik u CA-
bakterijemijama dok je ESBL
E.coli ¢est uzroénik u sva tri tipa
bakterijemija. Mortalitet je 19% za
CA-, 22% za HCA- i 24% za HA-
bakterijemije. HCA-bakterijemije
treba razlikovati od CA- i HA-
bakterijemija.

Broj slucajeva u bolnicama bio
je manji nego u tercijarnim
zdravstvenim ustanovama $to
ogranicava usporedbu. Takoder
se studija dulje provodila u
bolnicama nego u tercijarnim
ustanovama te su CA-
bakterijemije pokazale
sezonalnu pojavnost pa je to
moglo utjecati na rezultate.

Dat et al.
2018.
Vijetnam
(36)

393

Retrospektivna
kohortna
studija

Opisati klinicke
manifestacije i
disfunkcije
organskih sustava
opisanih putem
SOFA-scorea
Pokazati njihov
utjecaj na mortalitet
kod pacijenata s
CA-
bakterijemijom.

Pozitivne hemokulture na
neki od patogena sa NHSH
liste ameri¢kog CDC-ja
uzete unutar 48h od
hospitalizacije. Pacijenti s
polimikrobnim infekcijama
s iskljuceni.

Medu svim ispitanicima, 80% njih
imalo je disfunkciju barem jednog
organskog sustava i najcesce se
radilo o poremecajima koagulacije.
SOFA-score pokazao se kao dobar
prediktivni faktor za mortalitet kod
pacijenata lije¢enih u JIL-u, ali ne i
kod pacijenata lijeCenih na drugim
odjelima, dok je qSOFA bio
nepouzdan u oba slucaja. Kao
neovisni rizi¢ni faktori vezani uz
mortalitet navode se HIV,
neutropenija i infekcija
enterobakterijama.

Studija je provedena u
specijaliziranoj bolnici te isti
rezultati nisu oéekivani u drugim
ustanovama. SOFA i qSOFA.-
kriteriji izracunati su obzirom na
najlosije parametre pri prijemu
pa je moguce da ne pokazuju
stvarnu tezinu bolesti. Takoder,
obzirom da se radi o
retrospektivnom istrazivanju,
neki od podataka nisu
prikupljeni §to je moglo utjecati
na konacne rezultate.
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Mun SJ, Kim SH, 280 Retrospektivni | Istraziti povezanost Pacijenti sa jednom Veéinu patogena za koje je Studija provedena samo u dvije
Kim HT, Moon pregled izmedu pojedinih | pozitivnom hemokulturom utvrdeno da imaju veze s bolnice pokazuje epidemiologiju
C,WiYM kartona u uzro¢nika i koji uz nju imaju simptome | mortalitetom pacijenata ¢ine Gram- bakterijemija specifi¢nu za

2022. periodu od mortaliteta. i evidentan izvor negativne bakterije. K. pneumoniae | navedeno podrucje i populaciju.
Republika Koreja jedne godine | Potrebno je istraziti | bakterijemije i pacijenti sa i E. coli naj¢es¢i su uzro¢nici U rezultatima je prikazan samo
(26) porijeklo infekcije barem dvije pozitivne povezani s mortalitetom u CA- i kratkoro¢ni mortalitet od
da bi se mogao hemokulture. Pacijenti su HCA- dok su A. baumannii i bakterijemije te su potrebna
prikazati utjecaj zatim grupirani u CA-, Candida vezani uz HA- daljnja istraZivanja da bi se
pojedine grupe HCA- i HA- bakterijemije. bakterijemije. procijenio pravi utjecaj
bakterijemija na bakterijemije na stanje
mortalitet. pacijenata.
Laupland et al. 1088 Aktivni nadzor Provesti Svi stanovnici IHW-a §to je Ca-bakterijemije predstavljaju Moguce je da su neki od
2016. populacije istrazivanje u IHW- dokazano postanskim znac¢ajno opterec¢enje na zdravstveni | slucajeva propusteni ukoliko su
Kanada u (eng. Interior brojem koji su imali CA- sustav. Uz to su dokumentirane bolesnici lije¢eni van
Health West) regiji bakterijemiju tijekom brojne razlike izmedu CA- i HA- geografskog podruéja koje je
Kanade radi petogodis$njeg razdoblja bakterijemija obzirom na pokriveno istrazivanjem.
procjene izmedu 1.4.2010. 1 incidenciju, zariste i mikrobiologiju Obzirom na retropektivni tip
optereéenosti 31.3.2015. infekcije te ishod bolesti. Rezultati studije, ograni¢enje je i
sustava HA- i CA- studije ¢ine znacajan dodatak dostupnost podataka. Zabiljezen
bakterijemijama. dostupnoj literaturi koja se bavi je samo bolni¢ki mortalitet
epidemiologijom CA-bakterijemija. putem kojeg je izracunato
opterecenje bolescu.
Kollef et al. 1143 Retrospektivna Obzirom na Odrasli pacijenti s HCA-bakterijemije su najéecée Kao retrospektivno, istrazivanje
2011. multicentri¢na tradicionalnu pozitivhim hemokulturama | hospitalizirana grupa bakterijemija. | je podlozno selekcijskom biasu.
SAD kohortna podijelu uzetima pri prijemu koji su Podaci dobiveni istrazivanjem Neke od infekcija vjerojatno su
studija bakterijemija na zatim hospitalizirani podrzavaju prikazivanje HCA- svrstane u krivu skupinu. lako

HA- i CA-, pojavila
se potreba za
detaljnijom
klasifikacijom te
epidemiologijom i
ishodima HCA-
bakterijemija.

tijekom razdoblja od 1.1.
do 31.12.2006.

bakterijemija kao zasebnog entiteta
u odnosu na CA-bakterijemije.

multicentri¢no, istraZivanje nije

primjenjivo na ustanove koje ne

prate karakteristike bolnica koje
su ukljucene.
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De Bus et al.
2013.
Belgija

471

Retrospektivni
pregled
podataka

Usporedbom HCA-
, HA- i CA-
bakterijemija te
patogena izoliranih
u tim infekcijama
procijeniti postoji li
potreba da se HCA-
bakterijemijama
pristupa kao
zasebnom entitetu
razli¢itom od HA- i
CA-bakterijemija.

Sve pozitivne hemokulture
zabiljezene u
laboratorijskom sustavu
izmedu 1.1.2009. i
31.5.2011. koje su zatim
kategorizirane prema
kriterijima za HCA-, HA- i
CA-bakterijemiju.

HCA-bakterijemije prepoznate su
kao zaseban entitet Ciji losi ishodi
viSe ovise o postojecim
komorbiditetima nego o samoj
infekciji. Treba ih razlikovati od
HA-bakterijemija, posebice kada se
radi o primjeni empirijske terapije.
Svaki centar trebao bi biljeziti
lokalnu mikrobiolosku floru i
prema nalazu uvesti smjernice za
primjenu adekvatne antimikrobne
terapije.

Monocentri¢no istrazivanje
ogranicava ekstrapolaciju
rezultata na Sire geograftkso
podrugje. Retrospektivni dizajn
mogao je dobrinijeti pogresnoj
klasifikaciji slucajeva. Moguce
je da je prikazani broj slucajeva
HCA-bakterijemija manji od
stvarnog stanja.
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6. Zakljucak

Bakterijemije iz opée populacije predstavljaju znacajan klini¢ki problem koji ulavnom pogada
osobe starije Zivotne dobi optere¢ene visestrukim komorbiditetima (najcesée SeCernom bolesti).
Najcesca ishodista su infekcije urotrakta, koze, respiratornog i gastointestinalnog trakta. Ovaj
klini¢ki entitet je povezan i sa zna¢ajnom smrtnosti, 0Sobito u bolesnika u JIL-u. Rezultati ukazuju
na potrebu za kvalitetnom kontrolom kroni¢nih bolesti (osobito u osoba starije Zivotne dobi) te na
potrebu za prevencijom te ranim i adekvatnim lijeCenjem infekcija koje su najceSce ishodiste

bolesti.
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